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Streszczenie ________________________________________________________________________
Zespół antyfosfolipidowy należy do najczęstszych trombofilii nabytych i jest rzadko rozpoznawaną przyczyną incydentów
zakrzepowo-zatorowych, w tym także udaru mózgu. Najczęściej jest to spowodowane faktem małej świadomości lekarzy na
temat tego zespołu, który przy odpowiednio szybkim zdiagnozowaniu i włączeniu prewencji przeciwzakrzepowej istotnie
zmniejsza ryzyko zdarzeń zakrzepowo-zatorowych. Ma to szczególne znaczenie przy wtórnym zespole antyfosfolipidowym,
którego leczenie w głównej mierze zależy od terapii choroby podstawowej. Do najczęściej spotykanych objawów należą
zakrzepica naczyniowa o różnej lokalizacji oraz poronienia. Bogata symptomatologia zespołu sprawia, że jest on jednostką
o dużym znaczeniu klinicznym, którą powinien znać każdy lekarz.
W niniejszej pracy przedstawiono patogenezę, diagnostykę i leczenie zespołu antyfosfolipidowego.
Słowa kluczowe: zespół antyfosfolipidowy, antykoagulant tocznia, przeciwciała antykardiolipinowe, udar mózgu
Abstract ___________________________________________________________________________
The antiphospholipid syndrome is a rarely recognized cause of thrombotic incidents, the stroke among others. One of the
reasons for this is little awareness among physicians of this syndrome, which given an early enough diagnosis and
anticoagulant therapy decreases substantially the risk of thrombosis occurrence. It is especially important with secondary
derivative antiphospholipid syndrome which treatment essentially depends on the treatment of the primary base illness.The
most frequent features are arterial and venous thrombosis in different vessels of different location and spontaneous abortions.
Miscellaneous symptomatology of the antiphospholipid syndrome makes it a unit of importance for every physician. The
publication presents the pathogenesis, diagnostics and treatment of the antiphospholipid syndrome.
Key words: antiphospholipid syndrome, lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, stroke
Zespół antyfosfolipidowy, nazywany zespo-
łem Hughesa — po raz pierwszy opisany ponad
22 lata temu jako niezapalna choroba o podłożu
autoimmunologicznym — należy do najczęstszych
nabytych trombofilii. Jego częstość występowania
waha się od 3% do 10%, wyraźnie zwiększając się
wraz z wiekiem, do 50% w 5.–6. dekadzie życia.
Dwa przeciwciała antyfosfolipidowe o najwięk-
szym znaczeniu klinicznym, odpowiedzialne za ze-
spół antyfosfolipidowy, to antykoagulant tocznia
(LAC, lupus anticoagulant; LA) i przeciwciała anty-
kardiolipinowe (ACA, anticardiolipin antibody; aCL).
U chorych z żylną chorobą zakrzepowo-zato-
rową częstość występowania przeciwciał antyfos-
folipidowych (APLA, antiphospholipid antibody,
aPL) wynosi około 24%, u osób z zakrzepicą na-
czyń mózgowych — około 60%, z przemijającym
napadem niedokrwiennym (TIA, transient ischa-
emic attack) — około 37%, a u pacjentek z nawra-
cającymi poronieniami — 15%.
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Wiązanie LAC i ACA z fosfolipidami zależy od
obecności kofaktora. Dla LAC kofaktorem jest pro-
trombina, a dla ACA — b2-glikoproteina I.
Antykoagulant toczniowy jest często występu-
jącym inhibitorem krzepnięcia. Po raz pierwszy
opisano go u chorego z toczniem rumieniowatym
układowym (SLE, systemic lupus erythematosus),
stąd pochodzi jego nazwa. Działanie hamujące
krzepnięcie występuje, gdy antykoagulant o cha-
rakterze przeciwciała wiąże się z ujemnie nałado-
wanymi fosfolipidami. W jego obecności dochodzi
do przedłużenia czasu krzepnięcia, czasu częścio-
wej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activa-
ted partial thromboplastin time) i prób dotyczących
poszczególnych czynników krzepnięcia — VIII, IX,
XI, XII. U niektórych pacjentów można ponadto
stwierdzić fałszywie dodatnie wyniki testu VDRL
(veneral disease research test). Chociaż LAC zakłó-
ca działanie prokoagulacyjne fosfolipidów w ba-
daniach in vitro, chorzy nie wykazują nadmierne-
go krwawienia. Prawdopodobnie inhibitor ten nie
hamuje aktywności prokoagulacyjnej fosfolipidów
powierzchni błon komórkowych in vivo.
Zespół antyfosfolipidowy najczęściej objawia
się nawracającymi epizodami zakrzepicy naczyń
żylnych lub tętniczych, nawracającymi poronie-
niami oraz trombocytopenią. Objawy ogólne zespo-
łu antyfosfolipidowego przedstawiono w tabeli I.
W 1999 roku American College of Rheumato-
logy utworzyło komitet do opracowania nomenkla-
tury zespołu antyfosfolipidowego. Wyodrębniono
19 różnych objawów lub zespołów dotyczących
układu nerwowego.
Najczęstsze powikłania neurologiczne i psy-
chiatryczne spotykane w zespole antyfosfolipido-
wym wymieniono w tabeli II.
Zespół antyfosfolipidowy może być pierwotny
— samoistny, co stanowi około 90% przypadków,
i wtórny — występujący u około 10% pacjentów.
Dla zespołu pierwotnego charakterystyczne
jest częstsze występowanie ACA niż LAC i rzad-
sze jednoczesne występowanie LAC i ACA. Wtór-
ny zespół antyfosfolipidowy towarzyszy innym
jednostkom chorobowym, do których zalicza się:
SLA, reumatoidalne zapalenie stawów, łuszczyco-
we zapalenie stawów, młodzieńcze reumatoidalne
zapalenie stawów, zespół Sjogrena, zapalenie skór-
no-mięśniowe, zakażenia, głównie posocznice bak-
teryjne, HIV, HAV i HCV, świnkę, czy leki, takie
jak: amoksycylina, fenytoina, hydralazyna, inter-
feron alfa, propranolol.
Zespół ten można rozpoznać, jeśli jest spełnio-
ne jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryj-
ne według Sapporo (tab. III), opracowane w latach
1998–1999 i zmodyfikowane w Sydney w 2004 ro-
ku (tab. IV).
Kryteria te nie dotyczą sytuacji klinicznych,
w których objawy kliniczne choroby wystąpiły
w okresie krótszym niż 12 tygodni lub dłuższym
niż 5 lat od momentu wykrycia APLA.
Tabela I. Ogólne objawy zespołu antyfosfolipidowego
Table I. General symptoms of antiphospholid syndrome
Zakrzepica żylna Zakrzepica Niepowodzenia Zmiany Objawy
Vein thrombosis tętnicza  położnicze  skórne ogólne
Arterial thrombosis Obstetrician failure Skin changes Symptoms
Żyły głębokie kończyn dolnych Tętnice wieńcowe Poronienia nawykowe Libido reticularis Trombocytopenia
Profound veins of lower extremities Coronary arteries Habitualis abortions Libido reticularis Thrombocythopenia
Żyły mózgowe Tętnice szyjne Przedwczesne porody Zmiany troficzne Bóle stawów
Cerebral veins Carotid arteries Preterm deliveries Trofic changes Arthralgy
Żyła główna górna i dolna Tętnice mózgowe Stan przedrzucawkowy Wybroczyny Bóle głowy
Inferion and superior venae cavae Cerebral arteries Pre-eclampsia Pelidroma Headaches
Żyły wątrobowe Tętnice siatkówki Rzucawka Owrzodzenie u nasady Osłabienie
Hepatic veins Retinal arteries Eclampsia płytki paznokciowej General weakness
Nail bottom ulcers
Żyły nerkowe Tętnice pachowe Niewydolność łożyska Martwica
Renal veins Axilary arteries Placental insufficiency Necrosis
Żyły siatkówki Tętnice podobojczykowe Hipotrofia płodu
Retinal veins Subclavicular arteries Foetus hypotrophia
Aorta
Aortha
Tętnice kończyn dolnych
Arteries of lower extremities
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Tabela II. Najczęstsze powikłania neurologiczne i psychiatryczne zespołu antyfosfolipidowego
Table II. The most frequent neurological and psychiatrical complications of antiphospholipid syndrome
Objawy ze strony układu nerwowego Objawy ze strony narządów zmysłów Zmiany psychiczne
Neurological signs Sensual signs Mental disorders
Udar niedokrwienny — ok. 20% Przemijająca ślepota Zmienność nastroju
Ischaemic stroke — about 20% Amaurosis fugax Unstable mood
Przemijający napad niedokrwienny Neuropatia nerwu wzrokowego Zaburzenia koncentracji
Transient ischemic attack Optic neuropathy Attention deficit
Padaczka Zakrzepica tętnicy środkowej siatkówki Zaburzenia pamięci
Epilepsy Thrombosis of central retinal artery Impairment of memory
Zespół otępienny Zakrzepica żyły środkowej siatkówki Stany lękowe
Dementia Thrombosis of central retinal vein Anxiety
Ból głowy
Headache
Zespół Guillaina-Barrégo
Guillain-Barré syndrome
Choroba Dego
Dego disease
Zespół Sneddona
Sneddon’s syndrome
Pląsawica
Chorea
Poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego
Transverse myellitis
Polineuropatia
Polineuropathy
Tabela III. Kryteria rozpoznania zespołu antyfosfolipidowego według Sapporo
Table III. Recognition criteria of antyphospholipidic syndrom by Sapporo
Kryteria kliniczne Kryteria laboratoryjne
Klinical criteria Laboratory criteria
A. Zakrzepica naczyń: A. Obecność we krwi przeciwciał:
A. Blood vessels thrombosis: A. Antybody in blood:
— 1 lub więcej epizodów zakrzepicy tętniczej, żylnej — antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM w mianie średnim do wysokiego,
lub małych naczyń dowolnego narządu lub tkanki stwierdzana przynajmniej 2-krotnie w odstępach 6–8 tyg., wykryta za pomocą
— 1 or more episode of arterial, veins or low blood standardowego testu ELISA w kierunku aCL zależnych od beta2-glikoproteiny
vessels thrombosis in any organ or tissue — IgG or IgM antycardiolipid antybodies in nedium titre to high titre on
twice record, in 6–8 weeks intervals, diagnosed by standard ELIS
test in direction of aCL depends on b-2-glikoproteins
— obecność LAC w osoczu, stwierdzana przynajmniej 2-krotnie w odstępach
6–8 tyg. metodą zgodną z wytycznymi Society on Thrombosis and Hemostasis
— presence LAC in blood serum detected twice at least in 6–8 weeks intervals
compatybile with Society on Thrombosis and Hemostasis directions
B. Powikłania ciążowe:
B. Pregnancy complications:
— 1 lub więcej niewyjaśnionych zgonów morfologicznie
prawidłowych płodów w 10. tyg. ciąży lub później
— 1 or more unexplained in morfological way
abortions before 10 Hbd or later
— 1 lub więcej przedwczesnych urodzeń morfologicznie
prawidłowego noworodka w 34. tyg. ciąży lub
wcześniej spowodowane ciężkim stanem przedrzucawkowym,
rzucawką lub ciężką niewydolnością łożyska
— 1 or more prematures birth morfological good newborn
in 34 Hbd or earlier, caused by preeclampsia, eclampsia
or placental insufficiensy
— 3 lub więcej poronień samoistnych o niewyjaśnionej
przyczynie przed 10. tyg. ciąży
— 3 or more spontaneus abotions before 10 Hbd
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Wyniki badań na obecność przeciwciał aPL
mogą się znacznie różnić w poszczególnych labo-
ratoriach. Jest to spowodowane zastosowaniem
różnych testów wykrywających aPL, a także zmien-
ną naturą samych przeciwciał. W celu oznaczenia
aPL krew żylną należy pobierać igłą o dużym świe-
tle, zaciskając opaskę uciskową na ramieniu bar-
dzo lekko — ma to zapobiegać aktywacji płytek.
Jeśli jednak dojdzie do ich aktywacji, może to dać
fałszywie ujemne wyniki przy ocenie obecności
LA. Antykoagulant toczniowy wykrywa się
w testach in vitro, które wykorzystują jego zdolność
do wydłużania zależnej od fosfolipidów reakcji
krzepnięcia. Do wykrywania LAC powszechnie
stosuje się APTT, przy czym wynik tego badania
zależy od zawartości fosfolipidów w odczynniku.
Ocena 3 różnych testów na obecność LAC wyka-
zała, że test z rozcieńczonym jadem żmii Russella
[dRVVT] pozwala wykryć LA znacznie częściej niż
APPT czy czas kaolinowy (KCT, kaolin clotting
time). Przeciwciała antykardiolipinowe (aCL) wy-
krywa się za pomocą standardowej metody immu-
noadsorpcji enzymatycznej (ELISA).
U pewnej grupy pacjentów, zwłaszcza w cza-
sie infekcji, głównie wirusowych, można stwier-
dzić tylko przejściowo dodatnie wyniki. Wyniki
takich testów nie mają znaczenia klinicznego.
Leczenie zespołu antyfosfolipidowego powin-
no obejmować profilaktykę pierwotną i wtórną za-
krzepicy. Chorym, u których stwierdza się w su-
rowicy obecność LAC lub przeciwciał antykardio-
lipinowych w średnim lub wysokim mianie i nie
przebyli do tej pory epizodu zakrzepicy, należy
zalecić unikanie czynników ryzyka, takich jak do-
ustna antykoncepcja czy hormonalna terapia za-
stępcza oraz palenie tytoniu.
Leczenie chorych po przebytej zakrzepicy żył
głębokich lub innych powikłań zespołu antyfos-
folipidowego polega na stosowaniu profilaktycz-
nym, przez minimum 6 miesięcy, leków przeciw-
zakrzepowych. Dyskutuje się nad stosowaniem
profilaktyki bezterminowej.
W terapii stosuje się zazwyczaj kwas acetylo-
salicylowy (ASA, acetylsalicylic acid), heparyny
oraz antykoagulanty, według aktualnych przyję-
tych standardów i wytycznych leczenia żylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. Doustne glikokortyko-
steroidy stosuje się jedynie w przypadku współist-
nienia choroby tkanki łącznej lub małopłytkowo-
ści. Ostatnio podejmuje się próby leczenia fibry-
nolitycznego w ostrej fazie niedokrwiennego uda-
ru mózgu.
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